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Farmaceuticky prostriedok vhodny ako zdsobna forma na
podavanie intramuskularnymi alebo podkoZnymi injekcia-
mi obsahuje ako U¢inna zloZku terapeuticky uginné mnoz-
stvo 9-hydroxyrisperidénového esteru mastnej kyseliny a-
lebo jeho soli, alebo jeho stereoizoméru, alebo zmesi
stereoizoméru v submikrénovej forme a farmaceuticky u-
potrebitelny nosic, pricom farmaceuticky upotrebitenym
nosi¢om je voda a aktivna zlozka je v nej suspendovand, a
sposob pripravy tychto prostriedkov. Farmaceuticky pros-
triedok je vhodny na lie¢enie psychéz, schizofrénii, schizo-
afektivnych porich, neschizofrénnych psychéz, porich
spravania spojenych s neurodegenerativnymi poruchami,
napriklad demencie, poriich spravania pri mentalnej za-
ostalosti a autizme, Tourettovho syndrému, bipolarnej ma-
nie, depresie a Gizkosti.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynilez sa tyka farmaceutickych pros-
tricdkov vhodnych ako zésobna forma na podévanie intra-
muskulamymi alebo podkoZnymi injckciami, obsahujucich:
1. ako Gginnd zlozku terapeuticky G&inné mnoZstvo 9-
-hydroxyrisperidénového esteru mastnej kyseliny alebo je-
ho soli alebo jeho stereoizoméru alebo zmesi stereoizomé-
rov v submikrénovej forme a
2. farmaceuticky upotrebitelny nosic; pri¢om farmaceutic-
ky upotrebitelnym nosiom je voda a aktivna zlozka je v
nej suspendovani poas postupu pripravy tohto prostried-
ku.

Vynélez dalej zahfiia farmaceuticky prostriedok na po-
uZitie ako liecivo na lie¢enie psychdz, schizofrénii, schizo-
afektivnych portch, neschizofrénnych psychdz, porich
spravania spojenych s neurodegenerativnymi poruchami,
napriklad demencic, poriich spravania pri mentalnej za-
ostalosti a autizme, Tourettovho syndromu, bipolarnej ma-
nie, depresie a tizkosti.

Doterajsi stav techniky

Risperidon je genericka latka 3-[2-[4-(6-fludr-1,2-ben-
zizoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2-
-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu. Jeho priprava a
farmakologicka aktivita su opisané v patente EP-0,196,132
(zodpovedajiici US-4 804 663), kde sti uvedené rozne bez-
né farmaceutické davkové formy, ako tablety, kapsuly,
kvapky, Gapiky, peroralne roztoky a injekéné roztoky. V
praxi sa risperidon normélne podéva v tabletich alebo v
pufrovanom peroralnom alebo intramuskulérnom roztoku.
Konkrétne roztoky na peroralne alebo intramuskularme po-
dévanie st opisané v patente WO-96/01652.

Risperidén je velmi silné licgivo s relativne Gzkym te-
rapeutickym registrom. Pri predavkovani méZe vyvolat’ ne-
siaduce vedlajsie Uginky, najskdr extrapyramidalny syn-
drém (EPS) a menej €asto hypotenziu (kvoli periférnej alfa-
adrenergickej aktivite). Na vyvolanie antipsychotického -
ginku je celkova denna ddvka u pacientov v rozmedzi 2 aZ
8 mg; na zmiernenie portch spravania v sivislosti s neuro-
degenerativnymi zmenami je obvykle men3ia a je medzi
0,5 az 2 mg. Rozdiely medzi jednotlivcami a d'al3ie medi-
kacie mézu vyZadovat' upravu davkovania.

Je zname, Ze risperidon je metabolizovany na 9-hyd-
roxyrisperidén, ktory ma farmakologicky profil a potencial
porovnatelny s vychodiskovym risperidonom, ale ktory ma
dih3i polas vylugenia, Risperiddn je distribuovany a vylu-
govany mozgovym tkanivom rychlejsie ako jeho metabolit
9-hydroxyrisperidén. 9-Hydroxyrisperidén, jeho enantio-
mérne formy a estery s C, apalkdnovymi kyselinami st opi-
sané v EP-0,368,388 (zodpovedd US-5 158 952 a US-
-5 254 556). Uvedené estery sa tu povaZujii za potencialne
vyuzitelné proformy aktivneho metabolitu risperidénu na
pouZitie vo farmaceutickych prostriedkoch.

7 radu ddvodov je Ziaduce podavat’ risperidon v pros-
triedkoch s dlhodobym uvoliovanim, o je efektivne dlhsi
&as, vyhodne 3 tyZdne a viac, najmé 1 mesiac.

WO-94/25460 (zodpoveda EP-0,697,019) sa tyka pr-
vych takych prostriedkov a zahifia sol risperidénu a kyseli-
ny pamoovej, ¢o je vo vode tazko rozpustna sol risperidd-
nu, ktord mozno suspendovat’ vo farmaceuticky upotrebi-
telnom nosici, ako je voda alebo olej, a moZe sa podavat’
podkozne alebo do svalu. Tato sol' mé ale farmakokinetické
vlastnosti, ktoré nie su idealne. Uvolfiovanie aktivnej zloZ-
ky z prostriedku je prili§ rychle, o vedie k pociatocnej

pomerne vysokej koncentracii v plazme a neadekvitnej
dizke pbsobenia. Obidve ticto viastnosti treba zlepsit’ pros-
trednictvom skutone uginného prostriedku s dlhodobym
uvolfiovanim.

Prihlagka WO0-95/13814 obsahuje prostriedky s dlho-
dobym uvoltiovanim na parenterdlne poddvanie, priCom
risperidén je obsiahnuty v mikrokapsulach z biokompati-
bilného, biodegradovatelného, stenu tvoriaceho materialu;
napriklad polyméru, ako je dl-(polylaktidkoglykolid). Mik-
rokapsuly maji vhodné farmakokinetické vlastnosti, ale
vyZaduja sofistikovany postup pripravy v zariadeni posta-
venom na mieru.

Prihlaska PCT/F-P97/02504 uvadza vodné suspenzie
esterov mastnych kyselin s 9-hydroxyrisperidénom vo vo-
de, pri¢om proforma aktivnej zlozky je v mikronizovanej
forme. Tieto prostriedky sii ale prekvapivo prilis dlhodobo
posobiace na terapeutické pouzitie u Eloveka.

Z toho vyplyva potreba ¢inného l'ahko dostupného
dlhodobo pésobiaceho prostriedku obsahujiiceho risperidon
alebo jeho derivat.

V doterajiom stave techniky st dobre znime nanoasti-
ce a st opisané napriklad v patente EP-A-0,499,299. Tieto
&astice su tvorené krystalickym lie¢ivom, na ktorého po-
vrchu Eastic je adsorbovany modifikator povrchu, takzZe e-
fektivna priemerna velkost &astice je menSia ako 400 nm.
TaktieZ je zname, Ze uvedené Castice su velmi vhodné na
pripravu vo vode malo rozpustnych aktivnych zloZiek.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez je vysledkom vyskumu a vyvoja
&inného, dobre tolerovaného, prostriedku s dlhodobym u-
volfiovanim obsahujliceho ester 9-hydroxyrisperidénu a al-
kanovej kyseliny, ktory je terapeuticky acinny minimalne
tri tyZdne a viac, najmi 1 mesiac. Vyrazom ,,i¢inny aspoit
tri tyzdne a viac* sa mieni, Ze koncentracia aktivnej zlozky
v plazme (9-hydroxyrisperidon; volny alkohol uvolneny
hydrolyzou esteru alkanovej kyseliny) neklesne pod
10 ng/ml. Na druhej strane, aby sa dal prostriedok nazyvat’
ako ,,vhodny* nesmie koncentracia v plazme v Ziadnom o-
kamihu prekrogit’ prahovi hodnotu 100 ng/ml. Prahova
hodnota je stredna koncentrécia v plazme pocas dlhiej &a-
sovej periédy, napriklad dihgie ako 15 minit, nad ktorou
pacienti méZu trpiet’ neziaducimi vedl'ajsimi G¢inkami, ale-
bo naopak koncentracia v plazme, ked' je edte prostriedok
systemicky tolerovany. Prahové hodnota neplati pre krat-
kodob vysokd koncentraciu v plazme pocas prechodnej
gasovej periody, napriklad menej ako 15 minut, ktord méZe
byt spdsobend napriklad neodakivanym impulzom uvol-
nenia aktivnej zloZky.

Obidve predchédzajice poziadavky, aby koncentrdcia v
plazme neklesla pod minimélnu terapeuticku koncentréciu,
ale taktie? neprekroGila prahovii hodnotu, nad ktorou do-
chadza k vedPaj$im a&inkom, st zakladnymi poZiadavkami,
aby sugasné prostriedky s dlhodobym uvoliiovanim vyho-
veli pouzitelnosti u urSenych pacientov. Obmedzenie poctu
podani liegiva a vedlaj§ich neziaducich t¢inkov po kazdom
podani nepochybne lepsie vyhovie lieéenym pacientom.
Ale okrem tychto zékladnych poziadaviek moZno najst’ rad
dalsich viastnosti, ktoré lepSie vyhoveji lietenym pacien-
tom; najzrejmejsie dve sit dobra lokalna tolerancia a Iah-
kost’ podavania.

Dobr loklna tolerancia znamena minimélne draZdenie
a zépal na mieste injekcic; lahkost’ poddvania sa tyka vel-
kosti ihly a Zasu potrebného na podanie davky prostriedku s
lie¢ivom. Okrem toho musia byt tieto prostriedky stabiiné a
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musia mat’ za normalnych podmienok ¢as expiracie mini-
mélne dva roky.

Vyskum a vyvoj vhodného, dobre tolerovaného pros-
triedku s dlhodobym uvolfovanim obsahujiceho ester
9-hydroxyrisperidonu a alkanovej kyseliny, ktory vyhovie
uvedenym poZiadavkam, viedol k zaveru, e farmaceuticky
prostriedok vhodny na dlhodobé uvolfiovanie a podavanie
injekciami do svalu a pod koZu musi obsahovat’;
disperziu castic obsahujucich terapeuticky d&inné mno¥stvo
krytalického esteru 9-hydroxyrisperidénu a mastnej kysc-
liny vzorca

X,

alebo jeho soli, alebo stereoizoméru alebo zmesi jeho
stereoizomérov, pricom R reprezentuje linedrnu alkylovii
skupinu obsahujicu 9 aZ 19 atémov uhlika; na povrchu ad-
sorbovant povrchovo aktivnu latku v mnoZstve schopnom
udrzat’ §pecificky povrch viési ako 4 m¥/g (So zodpoveda
efektivnej priemernej velkosti &astic menSej ako 2000 nm),
vo farmaceuticky upotrebitefnom nosiéi obsahujicom vo-
du.

Prekvapivo sa zistilo, e vodné suspenzie mikronizova-
n¢ho esteru 9-hydroxyrisperidénu s Cg.zpalkanovymi ky-
selinami (kde R reprezentuje linearnu alkylova skupinu ob-
sahujlcu 9 aZ 19 atémov uhlika) maju u I'udi vynimodne
dlhodoby uéinok - na rozdiel od testovanych zvierat, kon-
krétne psov. Tento fakt je prekvapivy, pretoZe farmakoki-
netika liefiv u Tudi a psov byva Gasto porovnatelna. Far-
makokinetické vlastnosti vodnych suspenzii esteru 9-hyd-
roxyrisperidonu s alkdnovymi kyselinami u P'udi zavisia od
velkosti Castic omnoho viac, ako sa predtym predpoklada-
lo.

Uvedené Cyg.y0alkanove kyseliny su vybrané zo skupi-
ny, ktord tvori kyselina dekénova (kaprinova), undekanova,
dodekénova (laurova), tridekdnova, tetradekanova (myris-
tova), pentadckanova, hexadekanova (palmitova), heptade-
kénov4, oktadekdnova (stearova), nonadekanova a eikosa-
nova kyselina. Zistilo sa, Ze najlepi z hl'adiska farmakoki-
netiky i tolerancie je ester s Cys (pentadecylovym) ret'az-
com a aktivnou zloZkou zodpovedajacou 9-hydroxyrispe-
riddnpalmitatu.

Nanocastice podl'a predkladaného vynilezu maji na
svojom povrchu adsorbovanil povrchovo aktivnu latku ale-
bo modifikator povrchu v mnozstve dostatoénom na udrZa-
nie 3pecifického povrchu va&sieho ako 4 m%g (t. j. zod-
povedajiceho priemernej velkosti Gastic mensej ako
2000 nm), vyhodne Specifického povrchu vadsicho ako
6 m’/g, a najmi vyhodne v rozsahu 10 az 16 m?¥/g. Vhodné
modifikatory povrchu si tie, ktoré sa fyzikdlne viaZu na
povrch aktivneho ¢inidla, ale chemicky nereaguj.

Vhodné modifikdtory povrchu sii vybrané zo skupiny,
ktordi tvoria zname organické a anorganické farmaceutické
excipienty. Tieto excipienty zahfiiaji rézne polyméry, niz-
komolekulové oligoméry, prirodné produkty a povrchovo
aktivne litky. Vyhodné modifikdtory povrchu zahffiajii
neidnogénne a aniénové povrchovo aktivne latky. Repre-
zentativnymi prikladmi excipientov sa Zelatina, kazein, le-
citin (fosfatidy), arabska guma, cholesterol, tragakant, ky-
selina stearovd, benzalkéniumchlorid, stearan vapenaty,
glycerylmonostearét, cetostearylalkohol, cetomakrogolovy

emulgalny vosk, sorbitanové estery, polyoxyetylénal-
kylétery, napriklad makrogoétery, ako cetomakrogol 1000,
polyoxyetylénové derivity pizmového oleja, polyoxyety-
lén-sorbitanové estery mastnych kyselin, napriklad ko-
meréne dostupné Tween®, polyetylénglykoly, polyoxye-
tylénstearaty, koloidnd kremelina, fosfaty, dodecylsulfit
sodny, karboxymetylceluléza vépenats, karboxymetylce-
luléza sodnd, metylceluldza, hydroxyetylceluléza, hydro-
xypropylceluléza, ftalat hydroxy-propylmetylcelulézy,
amorfna celuléza, kremiditan hore¢nato-hlinity, trietanola-
min, polyvinylalkohol (PVA), poloxaméry, tyloxapol a
polyvinylpyrolidén (PVP). Viésina 7. tychto excipientov je
podrobne opisand v knihe Handbook of Farmaceutical Ex-
cipients, American Farmaceutical Association a The Far-
maceutical Society of Great Britain, Farmaceutical Press,
1986. Modifikétory povrchu si komeréne dostupné a/alebo
ich moZno pripravit’ technikami v tomto odbore Znimymi.
NavyS$e mozZno pou?it’ dva alebo viac modifikatorov v zme-
S1.

Osobitne vyhodnymi modifikatormi povrchu si polyvi-
nylpyrolidén; tyloxapol; poloxaméry, ako Pluronic™F68,
F108 a F127, ¢o st blokové kopolyméry etylénoxidu a pro-
pylénoxidu dostupné od spolo¢nosti BASF; poloxaminy, a-
ko Tetronic™908 (T908), &o je tetrafunkény blokovy ko-
polymér odvodeny zo sckvenénej adicie etylénoxidu a pro-
pylénoxidu na etyléndiamin dostupny od spolognosti
BASF; dextrén; lecitin; Aerosol OT™ (AQT), &o je diok-
tylester sodnej soli kyseliny sulfojantarovej dostupny od
spolo¢nosti Cytec Industries; Duponol TMP, ¢o je laurylsul-
fat sodny dostupny od spolognosti DuPont; Triton™X-200,
o je alkylarylpolyétersulfonat dostupny od spolognosti
Rohm and Haas; Tween™ 20, 40, 60 a 80, ¢o su polyoxy-
etylénsorbitan-estery mastnych kyselin dostupné od spo-
lo¢nosti ICI Speciality Chemicals; Span™ 20, 40, 60 a 80,
¢o s sorbitanestery mastnych kyselin; Arlacel™ 20, 40, 60
a 80, o su sorbitanestery mastnych kyselin od spolo¢nosti
Hercules, Inc.; Karbowax™ 3550 a 934, ¢o st polyetylén-
glykoly od spolo¢nosti Union Carbide; Crodesta™ F110,
¢o je zmes steardtu sacharézy a distearatu sacharézy
od spolo¢nosti Croda Inc.; Crodesta™ SL-40 od spolog-
nosti Croda, Inc.; hexyldecyltrimetylaméniumchlorid
(CTAC), albumin hovadziecho séra SA9OHCO, ¢o je
CisH7CH,(CON(CH3)CH,(CHOH),CH,0H),. Zistilo sa,
Ze obzvldst’ vyhodné sii tyloxapol a poloxamér, vyhodne
Pluronic™ F108 a Pluronic™ F68.

Pluronic™ F108 zodpovedd poloxaméru 338 a je
to blokovy kopolymér polyoxyetylénu a polyoxypropylénu,
ktory vieobecne zodpoveda vzorcu
HO[CH,CH,0]x[CH(CH3)CH,0],[CH,CH,0] H,
kde stredné hodnoty parametrov x, y a z st 128, 54 a 128.
Dalsie komeréné nazvy poloxaméru 338 s Hodag Nonio-
nic™ 1108-F od spolo¢nosti Hodag a Synperonic™
PE/F108 od spolognosti ICT Americas.

Optimalne relativne mnoZstvo antipsychotického ¢&i-
nidla a modifikatora povrchu zavisi od réznych parametrov.
Optimélne mnozZstvo modifikatora povrchu méZe napriklad
zavisiet' od konkrétne zvoleného antipsychotického &inidla
a modifikitora povrchu, od kritickej koncentricie micel
modifikatora povrchu, ak tvori micely, od plochy povrchu
antipsychotického €inidla atd’. Specificky modifikator po-
vichu je vyhodne pritomny v mnoZstve 0,1 a% 1 mg na me-
ter Stvorcovy plochy povrchu antipsychotického &inidla. V
pripade, Ze sa ako antipsychotické &inidlo pouzije 9-hyd-
roxyrisperidénpalmitat a ako modifikator povrchu Pluro-
nic™ F108, je vyhodné relativne hmotnostné mnoZstvo
obidvoch zloZiek 6 : 1.
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To, 7e efektivna priemerna vef'kost' Castic je men3ia a-
ko 2000 nm, znamena, Ze aspofi 90 % ¢astic md priemer
mengi ako 2000 nm (pri merani obvyklymi technikami, ako
je sedimentagna prietokova frakciondcia, foténova korela¢-
né spektroskopia alebo diskova centrifiga). S odkazom na
efektivnu priemernd velkost' ¢astic je vyhodné, ked’ ma as-
poft 95 %, vyhodnejsie 99 % Castic velkost” mensiu, ako je
efektivna priemerna velkost’ &astic, t. j. 2000 nm. Najvy-
hodncjiie je, ked’ takmer vetky Eastice maju vel'kost’ men-
§iu ako 2000 nm.

Castice podla predkladaného vynalezu moZno pripravit
postupom, ktory zahfiia dispergovanie antipsychotického
ginidla v kapalnom disperznom médiu a pouZitie mecha-
nickych prostriedkov (v pritomnosti roztieracieho média)
na zniZenie velkosti &astic antipsychotického ¢inidla na
efektivnu priemernd velkost' astic mensiu ako 2000 nm.
Velkost gastic sa mdZe znizit' v pritomnosti modifikatora
povrchu. Alternativne mdzu byt Castice spojené s modifi-
katorom povrchu aZ po rozotreti.

Vieobecny postup pripravy &astic podl'a predkladancho
vynalezu zahrfia:

a) ziskanie antipsychotického ¢inidla v mikronizovanej
forme;

b) pridaniec mikronizovaného antipsychotického ¢inidla do
kvapalného média za vzniku pripravnej zmesi; a

¢) podrobenie pripravnej zmesi pdsobeniu mechanickych
prostriedkov v pritomnosti roztieracieho média s cielom
zniZit efektivnu priemernt vel'kost’ Castic.

Vybrané antipsychotické ¢&inidlo v mikronizovanej
forme sa ziska komeréne alebo sa pripravi technikami, kto-
ré st v tomto odbore zname. Vyhodna je velkost’ Castic
mikronizovaného antipsychotického &inidla mendia ako
100 um, ¢o sa stanovi preosievacou analyzou. Ak je vel-
kost &astic mikronizovaného antipsychotického Cinidla
va&sia ako 100 pm, je vyhodné zniZit' velkost’ Eastic mik-
ronizovaného antipsychotického &inidla tak, aby bola men-
§ia ako 100 pm.

Mikronizované antipsychotické Cinidlo potom mozZno
pridat’ do kvapalného média, v ktorom je takmer neroz-
pustné, &im vznikne pripravna zmes. Koncentracia antipsy-
chotického ¢inidla podla predkladaného vynalezu v kva-
palnom médiu (hmotnostny pomer) sa mdZe znacne lisit’ v
zavislosti od vybraného antipsychotického ¢inidla, vybra-
ného modofikétora povrchu a daliich faktorov. Vhodna
koncentrécia antipsychotického €inidla v prostriedku je od
0,1 do 60 %, vyhodne od 0,5 do 30 %, vyhodnejsie 7 %
hmotnost/objem.

Vyhodnejsi postup zahffia pridanie modifikatora po-
vichu k pripravnej zmesi pred jej podrobenim mechanic-
kym prostriedkom na zniZenie efektivnej priemernej velko-
sti castic. Koncentracia modifikatora povrchu (hmotnostny
pomer) mdZe byt od 0,1 % do 90 %, vyhodne od 0,5 % do
80 %, vyhodnejsie 7 % hmotnost/objem.

Pripravn{ zmes mozno priamo podrobit’ pdsobeniu me-
chanickych prostriedkov na zniZenie efektivnej priemerne;
velkosti &astic v disperzii na menej ako 2000 nm. Priame
pouzitie zmesi je vyhodné, ak sa na roztieranie pouZiva gu-
Tovy miyn. Alternativne mozno antipsychotické ¢inidlo a
pripadne modifikator povrchu dispergovat v kvapalnom
médiu pouzitim vhodného miesania napriklad val¢ekoveho
mlyna alebo Cowlovej miesacky, kym sa neziska homo-
génna zmes.

Mechanickymi prostriedkami na Pahké zniZenie efek-
tivnej priemernej vel'kosti Zastic antipsychotického ¢inidla
modZe byt disperzny mlyn. Vhodné disperzné miyny zaht-
faji guPovy mlyn, roztieraci mlyn, vibracny mlyn, plane-
tarny mlyn a mlyny s roztieracim médiom, ako pieskovy a

gul'6ckovy miyn. Mlyny s roztieracim médiom s vyhodné
kvoli relativne krat$iemu Gasu mletia potrebnému na do-
siahnutie potrebného zniZenia velkosti Castic. Na mletie s
roztieracim médiom je viskozita pripravnej zmesi vyhodne
kdekoPvek medzi 0,1 a | Pa's. Pre gulovy mlyn je viskozita
pripravnej zmesi vyhodne kdekol'vek medzi 1 a 100 mPa's.

Roztieracie médium na zniZenic velkosti ¢astic moZno
yybrat' z tuhych médii vyhodne so sférickym tvarom s
priememou velkostou menSou ako 3 mm a vyhodnejsie a-
ko 1 mm. Také médium mdZe poskytnut’ ¢astice poZadova-
né podra predkladaného vyndlezu za kratSi &as a za men-
sicho opotrebovania mlecicho zariadenia. Usudzuje sa, Ze
vyber materialu na roztieracie médium nie je zdsadne ddle-
7ity, ale sklo, 95 % ZrO stabilizovany hor¢ikom a kremici-
tan zirkoniGity si média, ktoré poskytuji Castice s konta-
minaciou, ktord sa povaZuje za prijatefnii na pripravu far-
maceutickych prostriedkov. Vhodné su aj dalsie média, ako
polymérne koraliky, nehrdzavejtica oceT, titan, oxid hlinity
a 95 % ZrO stabilizovany ytriom. Vhodné roztieracie mé-
dium mé hustotu vagsiu ako 2,5 glem’® a je to 95 % ZrO
stabilizovany hor&tkom polymérne koraliky.

Cas roztierania sa znaéne lisi a zavisi hlavne od kon-
krétnych zvolenych mechanickych prostriedkov a podmie-
nok spracovania. Pri valgekovych mlynoch méZe byt nutny
Cas aj 2 dni a viac.

Velkost' &astic sa musi zniZovat’ pri teplote, ked sa ne-
rozkiada antipsychotické ¢inidlo. Obvykle je vhodna tep-
Jota mengia ako 30 aZ 40 °C. V pripade potreby mdZe byt
zariadenie chladené beznym spdsobom. Postup sa vyhodne
uskutodtiuje za podmienok okolitej teploty a pri tlaku, ktory
je bezpeény a Géinny na roztieraci proces.

Ak v pripravnej zmesi nebol modifikétor povrchu, musi
sa po rozotreti pridat’ do disperzie v mnoZstve opisanom na
pripravnd zmes vy3sie. Potom mozno disperziu premiesat’
napriklad intenzivnym pretrepavanim. Pripadne moZno dis-
perziu podrobit’ ultrazvuku pouzZitim napriklad zdroja ultra-
zvukovej energie.

Vodné prostriedky podla predkladaného vynilezu vy-
hodne dalej obsahujii suspendujuice &inidlo a tlmivy roztok
a pripadne jednu alebo niekolko konzervaénych litok a
izotonikum. Jednotlivé zlozky mdZu zéroveii fungovat’ ako
dve alebo viac takych &inidiel zaroved, napriklad pdsobit
ako konzervatna litka a tlmivy roztok alebo ako tlmivy
roztok a izotonikum.

Vhodnymi suspendujicimi &inidlami na pouZitie vo
vodnych suspenziach podl'a predkladaného vynalezu su de-
rivaty celulézy, naprikiad metylceluléza, karboxymetylce-
luléza sodna a hydroxy-propylmetylceluloza, polyvinylpy-
rolidén, alginaty, chitosan, dextrany, Zelatina, polyetylén-
glykoly, polyoxyetylén- a polyoxypropylénétery. Karbo-
xymetylceluléza sodnd sa vyhodne pouZiva v koncentrécii
0,5 a2 2 %, najvyhodnejiie 1 % (hmotnost’/objem). Vhod-
nymi zvlhéujiicimi &inidlami na pouZitie vo vodnych sus-
penzidch podla predkladaného vyndlezu si polyoxy-
etylénové derivaty sorbitanovych esterov, napriklad poly-
sorbat 20 a polysorbat 80, lecitin, polyoxyetylén- a polyo-
xypropylén-étery, deoxycholat sodny. Polysorbat 20 sa vy-
hodne pouZiva v koncentracii 0,5 aZ 3 %, vyhodnejsie 0,5
a7 2 %, najvyhodnejsie 1,1 % (hmotnost/objem).

Vhodnymi tmivymi roztokmi sii soli slabych kyselin a
pouZiju sa v mnoZstve dostatodnom na udrZanie neutralnej
a7 vel'mi slabo zasaditej disperzie (do pH 8,5), vyhodne v
oblasti pH 7 a2 7,5. Osobitne vyhodné je pouZitie zmesi
bezvodého (typicky 0,9 %; hmotnost’objem) a monohyd-
ratu  dihydrogenfosfore¢nanu  sodného (typicky 0,6 %
hmotnost/objem). Tento timivy roztok udrZiava tieZ disper-
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ziu izotonickil a navy$e menej nachylnu na zréZanie esteru,
ktory je v nej obsiahnuty.

Konzervaénymi latkami s antimikrobidlne a antioxi-
da¢né latky vybrané zo skupiny, ktori tvori kyselina ben-
zoova, benzyl-alkohol, butylovany hydroxyanizol, butylo-
vany hydroxytoluén, chlérbutol, galdt, hydroxybenzoat,
EDTA, fenol, chlérkrezol, metakrezol, benzeténiumchlorid,
myristyl-y-pikoliniumchlorid, fenylmerkuriacetat a thime-
rosal. Vyhodny je benzylalkohol pouzity v koncentracii do
2 % hmotnost/objem, vyhodne do 1,5 % hmotnost/objem.

Izotonikami si napriklad chlorid sodny, dextréza, ma-
nitol, sorbitol, laktdza, siran sodny. Suspenzie vyhodne ob-
sahuji 0 aZ 10 % hmotnost/objem izotonika. Manitol mo3-
no pouZit’ v koncentracii od 0 do 7 %. Vyhodnejie sa ale
pouZije jeden alebo niekolko elektrolytov, pretoZe iony
poméhaju branif zraZaniu suspendovaného esteru, a to v
mnoZstve od 1 do 3 % hmotnost/objem, najvyhodnejiie od
1,5 do 2 % hmotnost/objem. Ako izotonika vyhodne slizia
elektrolyty timivého roztoku.

Velmi Ziaducou vlastnostou prostriedku pre dlho po-
sobiace injekcie je lahkost’ podavania. Také injekcie by
mali byt’ pouZitel'né s &o najten3ou ihlou a v &o najkratSom
gasc. To moZno dosiahnut’ vodnou suspenziou podra pred-
kladaného vynalezu pri dodrZani viskozity do 75 mPa's,
vyhodne do 60 mPa's. Vodné suspenzie s takou viskozitou
alebo nizSou moZno 'ahko natiahnut' do striekadky (napri-
klad z ampulky) a injektovat’ tenkou ihlou (napriklad ihlou
21G 12,22 G 2 alebo 22 G 1').

Vodné suspenzie podl'a predkladaného vyndlezu ideal-
ne obsahuji minimum dal$ich zloZiek a maximum profor-
my lieciva, ktoré sa mdZe tolerovat’, kvoli zaisteniu mini-
malneho objemu davky. Taky prostriedok preto vyhodne
obsahuje (hmotnost/celkovy objem prostriedku):

a) od 3 do 20 % (hmotnost’/objem) proformy liegiva;

b) 0d 0,5 do 2 % (hmotnost/objem) zvlhéujiceho &inidla;
¢) jeden alebo nickol’ko tlmivych roztokov schopnych udr-
Zat' zmes neutrdlnu aZ vel'mi slabo zasaditd (pH 8,5);

d) od 0,5 do 2 % (hmotnost/objem) suspendujiceho &inid-
la;

e) do 2 % (hmotnost’/objem) konzervaénych latok; a

f) vodu do 100 %.

S ohladom na vyuzitel'nost’ 9-hydroxyrisperidénu pri
lieteni radu portich sa predkladany vynalez tyka aj opisa-
nych farmaceutickych prostriedkov na pouZitie ako lie¢ivo
pri lieceni psychdz, schizofrénii, schizoafektivnych poriich,
neschizofrénnych psychéz, poruch sprévania spojenych s
neurodegenerativnymi poruchami, napriklad demencie, po-
riich spravania pri mentélnej zaostalosti a autizme, Touret-
tovho syndrému, bipolarnej ménie, depresie a tizkosti.

Predkladany vyndlez d’alej zahffia pouZitie uvedenej
zmesi na pripravu lieciva na liefenie psychéz, schizofrénii,
schizoafektivnych poriich, neschizofrénnych psychéz, po-
rich sprivania spojenych s neurodegenerativnymi poru-
chami, napriklad demencie, poriich spravania pri mentalnej
zaostalosti a autizme, Tourettovho syndrému, bipolarnej
manie, depresie a Uzkosti.

Predkladany vynilez d'alej zahffia spésob liedenia tep-
lokrvnych zvicrat a najmi ludi trpiacich poruchami zo sku-
piny psychdz, schizofrénif, schizoafektivnych portich, ne-
schizofrénnych psychéz, portich spravania spojenych s neu-
rodegenerativnymi poruchami, napriklad demencie, portich
spravania pri mentalnej zaostalosti a autizme, Tourettovho
syndrému, bipolédrnej manie, depresie a (izkosti, pricom u-
vedeny spdsob zahffia podavanie terapeuticky aéinného
mnoZstva opisanej vodnej suspenzie. Uvedeny prostriedok
sa typicky podéava kazdé tri tyZdne alebo pokial moZno eite

v dlhgich intervaloch. Davkovanie je od 2 do 4 mg/kg teles-
nej hmotnosti.

Priklady uskutotnenia vynilezu

Nasledujtice priklady si uvedené na ilustriciu predkla-
daného vynalezu.

Experimentalna ¢ast’

A. Priprava 9-hydroxyrisperidénpalmitatu (esteru)
N,N'-Dicyklohexylkarbodiimid (1,39 g; 6,8 mmol) sa prida
k roztoku kyscliny hexadekanovej (1,54 g; 6 mmol) v
dichlér-meténe (140 ml) a pri teplote miestnosti sa miesa
10 minit. K reakénej zmesi sa pridéd 9-hydroxyrisperidén
(2,13 g; 5 mmol) a potom d4-pyrolidinpyridin (93 mg;
0,63 mmol). Zmes sa tri dni miesa pri teplote miestnosti.
Potom sa k reakénej zmesi pridd voda (200 ml) a trikrat sa
extrahuje chloroformom (100 ml) . Spojené organické vrst-
Vy sa vysuSia siranom horeénatym, prefiltruji a odparia.
Zmes sa prevrstvi diizopropyléterom (100 ml), prefiltruje a
prekryStalizuje z izopropylalkoholu (60 ml). Vzniknuté
kryStaly sa odfiltrujii a vysuiia a ziska sa 9-hydroxyrispe-
ridonpalmitat (ester, 2,67 g; 80,4 %).

B. Priklady prostriedkov

Uvedené prostriedky sa pripravia podl'a nasledujiiceho
vieobecného postupu. Vo vode sa rozpusti povrchovo ak-
tivna latka, suspendujice &inidlo a tlmivy roztok mieSanim
pri teplote miestnosti a roztok sa sterilizuje zahrievanim pri
121 °C 30 miniit. Aktivna zlozka (mikronizovana) sa steri-
lizuje gama oZarovanim pri 25 kGY a za sterilnych pod-
mienok sa suspenduje vo vopred pripravenom roztoku.
Vhodné ampulky sa naplnia suspenziou a roztieracim mé-
diom na 30 % svojho celkového objemu a potom sa otagaji
niekol'ko hodin pri 50 ot/min. Submikrénovy prostriedok sa
potom preosieva za odstranenia roztieracicho média a skla-
duje sa za sterilnych podmienok.

Prostriedok A
(mikronizovany) sa ota¢a 0 hodin, prostriedok B 4 hodiny,
prostriedok C 7 hodin a prostriedok D 39 hodin.

ZloZenie (hmotnost’/objem)
9-hydroxyrisperidénpalmitat 7,02 %
(4,5 % 9-hydroxyrisperidén)

polysorbat 20 1,1%
karboxymetylceluléza
sodna 30 mPa's 1%

benzylalkohol parenteralny 1,5 %
bezvody hydrogenfosfore¢nan

sodny 0,9 %
monohydrat dihydrogen-

fosfore¢nanu sodného 0,6 %
voda do 100 %.

Viskozita a pH pre kaZdu takto ziskanii submikrénovi
disperziu boli nasledujuce:

Prostriedok |pH Viskozita
A 8,19 |+ 7 mpa's
B 7,9 |+ 8 mpa's
c 8,02 |+ 9 mPa's
D 7,98 |+ 10 mPa's

Distribticia velkosti ¢astic sa meria pouZitim zariadenia
Mastersizer X a 3pecificky povrch pouzitim zariadenia
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Mastersizer S. Pre prostriedky A-D sa ziskaju nasledujice
hodnoty:

Prostriedok Velkost Gastic (um) Spacificky
10% 50% 908 |povech (m'/q)
A 2,51 6,03 7,64 1,3
B 0,62 1,38 6,83 6,5
[ 0,52 0,74 1,15 13,5
D 0,43 0,52 0, 65 > 15

Prostriedky C a D sa podrobia testu trojmesaéne; stability a
pre skladované prostriedky C a D sa ziskajd nasledujice
hodnoty:

Prostriedek Velkost &astic {pm) Specificky
108 50% 90% |povzch (w*/q)

< 0,27 | 0,40 [ 0,62 13,5
D 0,52 | 0,75 | 1,18 nestanovené

C. Farmakologické priklady

C.1. Farmakologické testovanie prostriedku F1 a analogic-
kych olejovych prostriedkov. Kazdy zo 3tyroch prostried-
kov A-D sa poda do svalu (m. biceps femuris) testovacim
psom - biglom - na zadnej avej konéatine v mnoZstve
2,5 mg/kg telesnej hmotnosti pouzitim ihly 21 G 12 BD
Microlance; praca so strickatkou bola bez problémov. Po-
&as dvoch mesiacov sa odoberali vzorky krvi na stanovenie
hladiny 9-hydroxyrisperidénu v plazme. Z experimentél-
nych udajov sa vypoéitali nasledujice farmakokinetické pa-
rametre (stredna hodnota + tandardna odchylka):

Prostriedok | Cum (ng/ml) Taax {(dni) AUCp-+ _(ng'h/ml)
A 41,1 ($22,1) {12 (+5) 19 487 (47697
B 86,4 (+£30,5) [7 (£3) 25 769 (39782
C 139 (433) 1,8 (%1,5) 28 603 (24305
D 132 (460} 6,3 (£1,5) {34 852 (414 055)

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, vyznad¢ujici
sa t¥m,Ze je vhodny ako prostriedok s dlhodobym u-
vol'iovanim na intramuskuldme alebo podkoZné podévanie
injekciami, obsahujiici disperziu Castic tvorenych hlavne te-
rapeuticky G(&innym mnoZstvom esteru 9-hydroxyrispe-
ridénu a mastnej kyseliny vzorca (I)

R
/N CH;
N.
N\
(o)

alebo jeho sol, alebo stereoizomér alebo zmes jeho stereoi-
zomérov, pri¢om R reprezentuje linearnu alkylovii skupinu
obsahujiicu 9 a7 19 atémov uhlika, s povrchovo aktivnou
latkou adsorbovanou na povrchu v mnoZstve schopnom u-
drzat pecificky povrch vacsi ako 4 m?/g (o zodpoveda e-
fektivnej priemernej velkosti Zastic men3ej ako 2000 nm)
vo farmaceuticky upotrebitelnom nosiéi obsahujicom vo-
du.

2. Prostriedok podla naroku 1, vyzna&ujici
sa tym,Ze R reprezentuje linearny retazec obsahujuci
15 atémov uhlika (pentadecylovii skupinu) a aktivnou
zlozkou je ester 9-hydroxyrisperidonpalmitat.

3. Prostriedok podl'a niroku 1, vyzna&ujici
sa tym, Ze dalej obsahuje suspendujice &inidlo a pri-
padne jednu alebo niekolko konzervatnych latok, tlmivy
roztok a izotonizujice ¢inidlo.

4. Prostriedok podla naroku 3, vyznadujici
sa ty m, Ze suspendujucim ¢inidlom je karboxymetyl-
celuléza sodnd a povrchovo aktivnou latkou je polysorbat
20.

5. Prostriedok podla niroku 4, vyzmna&ujici
sa ty m, Ze ochrannou litkou je benzylalkohol a izoto-
nizujicim &nidlom je manitol alebo fosfatovy tlmivy roz-
tok.

6. Prostriedok podl'a naroku 1, vyznalujici
sa ty m,%e ma viskozitu mensiu ako 75 mPa's.

7. Prostricdok podl'a niroku 1, vyzna&ujici
sa tym,Ze obsahuje v hmotnostnom pomere proti cel-
kovému objemu prostriedku:

a) od 3 do 20 % (hmotnost/objem) proformy lieCiva;

b) 0d 0,5 do 2 % (hmotnost’objem) zvlhcujiiceho &inidla;
¢) jeden alebo niekolko tlmivych roztokov schopnych udr-
7at’ zmes neutralnu az vel'mi slabo zasaditi (do pH 8,5);

d) od 0,5 do 2 % (hmotnost/objem) suspendujiceho ¢inid-
la;

¢) do 2 % (hmotnost/objem) konzervaénych latok; a

f) vodu do 100 %.

8. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z
narokov 1 a2 7, vyznadujnci sa tym,Zeje
uréeny na pouzitie ako liegivo na lieGenie psychéz, schizo-
frénii, schizoafektivnych portch, neschizofrénnych psy-
chéz, poriich sprévania spojenych s neurodegenerativnymi
poruchami, napriklad demencie, porich spravania pri
mentalnej zaostalosti a autizme, Tourettovho syndrému, bi-
polarnej manie, depresie a uzkosti.

9. Pouzitie prostriedku podla ktoréhokol'vek z narokov
1 aZ 7 na pripravu lie¢iva na lie¢enie psychéz, schizofrénie,
schizoafektivnych porach, neschizofrénnych psychéz, po-
riich spravania spojenych s neurodegenerativnymi poru-
chami, napriklad demencie, porich spravania pri mentalnej
zaostalosti a autizme, Tourettovho syndrému, bipolarnej
ménie, depresie a tzkosti.

Koniec dokumentu
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